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ン濃度 (ITT) が上昇している juvenile spermatogonial depletion (jsd) mouse (以下jsd マウス)に対し GnRH
アンタゴニスト投与してテストステロンを抑制することにより精母細胞までの分化を誘導し得ることを以前に報告し
たが、 GnRH アンタゴニストの投与のみでは精子細胞は得られなかった。一方、正常のマウスにおいても GnRH ア
ンタゴニストの投与により精子細胞のアポトーシスが生じ精細管内から精子細胞、精子が消失することが知られてい






生後 8 週齢のオス jsd マウスに対し、 GnRH アンタゴニストの Nal-Glu を浸透圧ポンプを用いて2500μg/kg/day




た jsd マウスおよび無治療の jsd マウスを対照とし、各 time point で ANOVA、 Fisher の PLSD test を用い統計学
的に検討した。
結果としては、血清 LH、 FSH、テストステロンおよび ITT 濃度は Nal-Glu 投与中止により速やかに上昇した。
Nal-Glu 中止 2 週後には精細管内には精母細胞と精子細胞が見られ、精母細胞は、その後急速に減少した。精子細胞
???




と同様に生後 8 週齢のjsd マウスに対し Nal・Glu を 4 週間投与した後、 Nal-Glu は継続しつつ同時にテストステロン
ペレット (15mg/60days) を皮下に投与した。 2 週間後に内分泌学的、組織学的に検討したロ
結果としてテストステロン補充により、血清テストステロン、 ITT は上昇し、組織学的にも、精子細胞を認めた。
3. テストステロン抑制、再上昇で誘導された精子細胞を用いた顕微授精
次に、生後 8 週齢のjsd マウスに対し Nal-Glu を 4 週間投与した後、 Nal-Glu を中止し、 4 週間後に精巣を摘出し、
顕微鏡下に精巣より精子細胞を抽出した。一方、ヒト繊毛ゴナドトロビンおよび妊馬血清ゴナドトロビンを投与した
メス B6D2Fl マウスから卵細胞を抽出した。ピエゾインジェクターを用いて顕微鏡下に94の精子細胞を卵細胞内に
注入し、 KSOM メディウムで24時間培養した後、 2-cell stage まで至った卵細胞を偽妊娠メス ICR マウスの卵管に
移植した。その結果、表現型正常の 8 匹の産仔を得た。
【総括】










スのjsd マウスに対し、 GnRH antagonist を投与し、テストステロンを抑制することで精母細胞までの分化を誘導
した上で、 GnRH antagonist を中断し、テストステロンの再上昇を図ることにより精子細胞 (elongated
spermatid) までの分化を誘導した。さらに、このようにして得られた精子細胞を精巣より抽出し、顕微授精を行う
ことにより産仔を得ることに成功した。遺伝的要因による男性不妊モデルにおいてこのような方法で産仔を得た報告
は他に類がなく、将来的には、ヒト不妊症の治療に対する臨床応用も期待される。また、この研究は精子形成の過程
において、その分化の段階によりテストステロンの意義が異なることを示唆しているo
以上、この研究は学位の授与に値すると考えられるo
? ?
